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(日本人サルコイドーシス患者におけるBTNL2およびＨＬＡクラスⅡ遺伝子多型の解析］
本研究は、サルコイドーシスとＨＬＡクラスⅡ領域の相関性を評価するために、日本人
集団を用いてBTNL2遺伝子､HLA-DRBl遺伝子およびＨＬＡＤＱＢｌ遺伝子の多型解析およ
び連鎖不平衡（ＬＤ:linkagediSequilibrium）解析を実施したものである。結果は、他民族を
対象とした既報のとおり、BTNL2遺伝子内のSNP、rs2076530がサルコイドーシスと顕著
な相関を示した。また、HLA-DRBl遺伝子において、HLA-DRBl*､803アリルがサルコイ
ドーシスの発症リスクと顕著に相関した。HLA-DQB1遺伝子において、サルコイドーシス
と有意な相関を示すリスクアリルは認められ竃かつた｡輯207653心とHLA-DRBl*D8D3は非
常に強固な連鎖不平衡を示すことから、互いの連鎖不平衡を考慮した層別化解析を実施し
たところ、HLA-DRBl*､8,3はrs2D76530の保有に依存することなく、サルコイドーシスの
発症リスクを増大させた。一方、rs2D76530とサルコイドーシスの相関はHLA-DRBI*Q8Q3
⑳有無に影響を受ﾄﾅることが分かった。結論は、日本人集団において、ＨＬＡクラスⅡ領域
内に位置するサルコイドーシスの主要な遺伝要因はHLA-DRB1遺伝子であり、BTNL2遺
伝子とサルコイドーシスの相関はHLA-DRBl遺伝子との強固な連鎖不平衡により二次的
に生じたものであることが示唆された。
申請者より、上記の論文内容が説明された後、下記の質疑応答がなされた。
はじめに、矢尾副査より、
1）本疾患は多因子疾患といわれているが、今回解析したHLAclassllあるいはＤＲＢ１以
外でｇＢｎｃｍｅ上の他のlQcusとの関連はこれまでに知られているか。
2）欧米と日本人で同様な解析手法を用いているにもかかわらず､多少結果に差がみられて
いるようであるが、欧米人と日本人で、眼疾患をはじめとして本疾患の臨床病態の多様性
や差がみられるのか。
3)多因子疾患の場合、現在wholegenomeの、いわゆる喝ＷＡＳ解析が良く行われている
が、次の研究課題として施行可能か。
の質問がなされた。
これに対し、
I）欧米の解析では、他にannexinA2などとの関連性も見出されているが、今回のHLA
classll領域がこれまでの報告では最も有力な関連領域と考えられ、同領域について今回さ
らに解析を進めた。
2)同一の診断基準を用いているので疾患自体の臨床的な差はおそらくないものと考えられ
る。ただし今回の我々の研究では眼疾患を伴う症例が主に集積され、解析を行った。欧米
の報告では他の皮層病変などを持つ患者が集積され解析されているものもあるので、その
違いが結果の差となっている可能性は考えられる。
3）現在２百数十例の患者集積でこれらを今回⑳解析にあてた。もっと多くの患者を集積
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しないとＧＷＡＳ解析は困難と考えており、さらに本邦の患者を集積し将来検討していき
たいと思う。
との回答がなされた。
次に、岳野副査より、
1）患者背景､とくに年齢分布はどうか｡サルコイドーシスの疫学で、「女性患者では釦~３０
歳代と５０~６０歳代に二峰性のピークがある」と記載されているが、本研究ではどうか。一
般的に多因子疾患では若年発症ほど遺伝素因の占めるウェイトが大きいとされているが、
その点はどうか。
2）論文の図や表はテキストを読まなくても、それだ獄で内容が伝わるものが望ましい。そ
の観点から、学位研究報告書の表１０、表１４はわかりにくい。とくに、表１４のＤＲＢ１リ
スクアレル保有者におけるrs207653DA鞭頻度と、rs2D76530A保有者におけるＤＢＢ１
リスクアレルの頻度②解析で、その実数は同じになると思われるが、なぜ、違うのか。ま
た、表１４と表１５（上段）の違いもわかりにくい。
3)HLA-DRB1は他疾患、糖尿病やＳＬＥなどでもリスクアレルになっている。しかし、共
通のリスクアレルでありながら、これらの疾患との合併、たとえば、ＳＬＥとサルコイドー
シスの合併などがほとんど経験されないのはなぜか。
これに対し、
1）男女比のデータはあるものの、これらの点の把握獄していない。
2）表１４は一方の保有者、非保有者でわけたうえで、他方のアレルの頻度を解析したもの
なので、分母が２倍になり、実数にも差が出てくる。また、表１５の+ﾉｰは、個体としてそ
れぞれのアレルを有しているか否かである。
3)ＨＬＡ以外の遺伝素因の関与があるのではないか。
との回答がなされた。
最後に、藤原主査より、
l）他民族を対象とした欧米の既報では､今回の研究とは異なる結果を示すものもあるとの
考察に関連してであるが、今回対象とした日本人症例に、人種として欧米人など他の民族
が含まれていないか。
2）本研究で対象とした患者および健常者の検体を収集した期間は、いつ(何年)からいつ
(何年)までのものか．
3）「死因について、日本のサルコイドーシス患者では欧米と比較して心臓病変を主因とす
る死亡錘割合が高く、欧米のサルコイドーシス患者では肺病変を主因とする死亡の割合が
高い。」とあるが、心臓病変や肺病変の具体的な疾患名は何か。
4）将来、本研究の成果を臨床の実際でどのように生かせていけると考えているか。
これに対し、
l）本研究で対象とした症例には､欧米人などの他民族は含まれておらず､すべて民族とし
ては日本人である。
2）対象症例を収集した期間についてば把握していない。
薊この点については把握していない。
4）サルコイドーシスの予防、診断、治療などに生かせていけるものと考えている。
との回答がなされた。
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以上のように、本研究は「サルコイドーシスとＨＬＡクラスⅡ領域の相関性を評価する
ために、日本人集団を用いてＢＴＮＩ－２遺伝子、HLA-DRBl遺伝子およびHLA-DQB1遺伝子
の多型解析および連鎖不平衡解析を実施し、日本人集団において、ＨＬＡクラスⅡ領域内に
位置するサルコイドーシスの主要な遺伝要因はHLA-DRB1遺伝子であり、BTNL2遺伝子
とサルコイドーシスとの相関はHLA-DRBI遺伝子との強固な連鎖不平衡により二次的に
生じたものであることが示唆された。」との結果を得たものである。学術的価値の高い研
究であり、内容説明、質問に対する回答も適切であった。よって、博士(医学)の学位に値
するものと判定した。
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